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Aktenzeichen: 
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Datum: 



2. Januar 1975 



BenzoesSuren und deren Derivate so^ie Verfahren 
zu ihrer Herstellung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte 
Benaesauren, deren Salze und Ester sov/ie Verbindungen, die 
sich in entsprechende BenzoesSuren uberfUhren lassen. Die 
Verbindungen zeichnen sich durch eine blut zuc ke r s enker.d e 
V/irkung aus. 

Es ist bekannt, dass Sulfonamidderiyate wie Sulfonylharn- 
stoffe, Sulfonylsemicarbazide, Sulfonanidopyrinidine und . 
einige andere Sulfonaraidheterocyclen scwie Sulfony lure thane 
am nichtvorbehandelten Versuchstier eine blutzuckcrsenkence 
V/irkung zeigen. Einige dieser Verbindungen hab^n auch in der 
Humantherapie zur Behandlung des Diabetes mellitus eine 
weite Verbreitung gefundem Es wurde ^etzt Uberraschsnd ge~ 
. funden, dass auch substituierte Benzcssauren, dere:i Salze und 
Ester sov/ie Verbindungen, die sich durch chefcische Reaktionen 
in derartige Benzoeauren tiberfuhren lassen, eine Senkung 
des Blutzuckerspiegels bevrirken. 
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Gegenstand der Erfindung sind demgemass Benzoesauren und 
deren Derivate mit blutzuckersenkender Wirkung, insbesondere 

Verbindungen der allgemeinen Formel I 



X-CO-KH-Y 




Z 



in der 

W eine Carboxylgruppe oder deren Salz oder Ester Oder 
eine auf chemischem Vfege in eine Carboxylgruppe um- 
wandelbare Gruppe v/ie beispielsv/eise eine Aldehyd- 
gruppe oder eine Oxyme thy 1 gruppe oder auch eine Kexhyl- 
gruppe, 

X ein aromatisches oder heteroaromatisches Ringsystem, 
Y eine einfache chemische Bindung oder eine Kohlen- 

v/asserstoffbrucke und — r — . - 

Z Wasserstoff oder einen oder auch mehrere weitere 
Substituenten 
darstellen. 

Fur die Bildung von Salzen der als Substituent V/ infrage 
kommend e^ Carboxylgruppe eignen sich in erster Linie die 
Alkalimetalle und das Ammonium. Es kommen jedoch auch 
andere Ketalle beispielsweise Erdalkalimetalle infrage. Ange- 
sichts der pharmazeutischen Verwendung der Produkte sind £ie 
Metalle jedoch auf solche begrenzt, die physiologisch ver- 
trSglich sind. 
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FUr eine . eventuelle Veresterung der Carboxylgruppe eignen 
sich prinzipiell alle Alkohole. Bevorzugt sind die niederen 
einwertigen Alkohole wie Methanol, Sthanol oder Propanol 
sowie mehrwertige Alkohole, z.B. Glykol, oder Alkohole mit 
anderen funktionellen Gruppaivie Xthanolamin oder Glykol- 
Sther. 

Anstelle der Carboxylgruppe-.konnen die Benzoesaurederivate 
auch solche organischei Reste tragen, die durch eine chemische 
Reaktion in die Carboxylgruppe umgewandelt werden ktSnnen. 
Hierzu gehSren beispielsweise die Aldehydgruppe oder die 
Oxymethylgruppe, oder auch die Methylgruppe, die alle auf 
oxidativem Wege in die Carboxylgruppe umgewandelt werden 
konnerw Hierzu gehSren ferner Derivate dieser Gruppen bei- 
spielsweise eine mit einer CarbonsSure veresterte Oxymethyl- 
gruppe, ein Acetal, ein Oxim. Zu der grossen Zahl der in eine 
Carboxylgruppe iiberfiihrbaren Gruppen gehort auch die Thio- 
carbonsauregruppe, die mit Hilfe sogenannter Entschwefelungs- 
reaktionen in die CarbonsSuregruppe iiberfuhrt werden kann* 

^Als^Substittient X der obigeri Tomd komihen in erstef Lrinie 
einkernige aromatische oder heteroaroraatische Ringsysteme 
insbesondere der unsubstituierte oder ein- bis mehrfach 
substituierte Phenylrest oder der Thiophenrest infrage, 
GleichermaOen eignen sich aber auch inehrkerxiige aromatische 
oder heteroaromatische Ringsysteme darunter auch solche, die 
partiell hydriert sind, vie beispielsweise Naphthalixi, Benzo- 
furan, Dihy dr obenzof ur an 9 Chroman f Chromen oder Homochroraan, 
Chinolin, Benzthiophen. 

Als Glied Y der obigen Porrael dienen neben einer einfachen 
chemischen Bindung vor alien Dingen niedere Kohlenvasserstoff- 
ketten. Diese konnen gerade und verzveigt und auch substitniert 
oder durch ein 
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Heteroatom unterbrochen sein. 

Das Glied Z ist in erster Linie Vasserstoff, jedoch 1st 
eine Substitution des zentralen Phenylkems durch einen 
oder auch durch mehrere Substituenten nicht ausgeschlossen. 

In den Untersuchungen zur Virk^amkeit der Verbindungen haben 
sich insbesondere solche der allgemeinen Formel II 
herausgehoben. 

X * -CO-NH-Y ' -^j^— V. r T II 

. - - z 1 

In dieser Formel bedeuten: 

W f eine Carboxylgruppe, deren Ester Oder Salz 
X« a) einen Phenylrest, der an beliebigen Stellen die 
Substituenten R, R n und R 2 tragen kann, wobei R 
Vasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkenoxy, Alkoxy- 
alkoxy, Phenoxy, Halogen, Amino, Alkylamino, Anilino 
Oder Trifluormethyl und R 1 und R 2 unabhangig von- 
einander je Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy Oder Halogen 
darstellen; 

b) Ringsysteme der Formel III 




in der 



t Vasserstoff oder Methyl und Vasserstoff, 
Alkyl, Alkoxy oder Halogen in m- oder p-. Stellung zur 
CONH-Gruppe und A eine aus. 2 bis h Kohlenstoffatomen 
bestehende Kohlenvasserstoffkette darstelltj 



609830/0942 



- 5 - 

2500157 



c) einen Chinolinrest der Pormel IV 




in der R Vasserstoff, Methyl, Methoxy oder Halogen 



daretellt oder - r . 
dj einen Thiophenrest der Pormel V 



in der und R_je unabhSngig voneinander Vasserstoff, 
o r • 

• Alkyl, Alkoxy oder Halogen darstollen. 

Y« eine einfache chemische Bindung oder einen Kohlenwasser- 

stoiffrest mit 1 - 3 Kohlenstoffatbinen 
Z» Vasserstoff, Halogen, Alkyl , Alkoxy. 

Alkyl.oder Alkenyl sovie die Allcylteile in A;lkoxy* Alkenoxy 
Alkoxyalkoxy und Alkylainino im Sinne der vo^s.tehenden- Def initi- 
onen bedeuten geradkettige oder verzveigte Kohlenwasserstoff- 
reste mit einer nicht zu grosser* Anzalil yon. KohU^stoffatomen. 
Es hat sich erviesen, daB diejenigen blieder, die bis zu 6 
Kohlenstoffatome besitzen, die beste Virksamkeit zeigen. Halogen 
im vorstehenden Sinne ist in erste*. Linie Chlor und Brora, jedoch, 
namentlich fiir den Pall, daB X 1 ein Phenylrest ist, auch Fluor. 
Die entsprechenden Jodverbindungen Wnd in der Regel ebenfalls 
wiricsam, jedoch ist ihre Anwendung veniger zu empfehlen. 
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Eine bevorzugte Stellung als Briicker.glied Y nehaen 
Kohlenv/asserstoffbrucken init 2 Kohl ens t of fatomen ein, 
die ihrerseits - auch durch Alkylgruppen - substituiert 
sein kcnnen. Demgenass ist die Gruppe -CHg-CKg- sowie die 
Gruppe -CH(CH-^)-CH 2 - besonders bevorzugt. Weniger bevorzugt 
sind die anderen geradkettigen oder verzweigten Kohlenv/asser- 
stoffbrucken mit bis zu 3 Kohlenstof f atoraen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Her- 
stellung der gehannten Verbindungen. Dieses Verfahren 1st 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Aminoverbindung der allgemeinen Formel 

H 2 N - Y f 

mit einem reaktionsfahigen Derivat der Saure X'COOH 
umsetzt, 

b) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X 1 - CONH - Y T - 

Z» 

in der / ■ - ■ . 

V einen in eine Car boxy 1 gruppe uberfuhrbaren 
Rest bedeutet, diesen in eine Carboxyi gruppe liberflihrt, 

c) in Verbindungen der allgemeinen Formel 




das Scliwef clatom gegen ein Sauerstoffatom austauscht. 
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d) Verbindungen der allgeneinen Formel 
X»-C=N-Y«-< 



A 



vorin U niedermolekulares Akoxy, niedermolekulares 
Alkyltnio Oder Halogen bedeutet, hydro lysiert , 

4$ in Verbindungen der allgeroeinen Formel 

"X'-CO-NH-Y' ^^^- Wt 

OH 

die Oder eine im Rest X f vorhandene Hydroxygruppe 
alkyliert. 

und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in eine freie 
Benzoes&ure oder deren Ester oder Salz Uberfttnrt. 

Die genfass der Verf ahrensvariante( a) als Ausgangsstof f e dienen- 
den Amino verbindungen sind bekannt oder kfinnen nach flir 
analoge Verbindungen bekannten Verfahren chne Schwierigkeiten 
hergestellt werden. 

Diese Aminoverbindungen werden, vorzugsweise in Gegenv/art von 
Basen,mit reaktionsfShigen Derivaten der SSure X*-COOH f bei- 
spielsv/eise deren Halogeniden, Anhydriden, gexnischten Aa- 
hydriden, Aziden oder Estern umgesetzt. 
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Die AusgangsstofTe der Verfahrensvariante konnen erhaltert 
verden, indem man ein Amin der allgemeinen Formel 

mit dem Rest X»C0 acyliert oder beispielsweise eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 



X'CO - NH 

Z' 



acyliert. 

Sie konnen je nach dem Charakter der Gruppe V durch ge- 
eignete Reaktionen in die erf indungsgeraassen Verbindungen 
Uberfiihrt v/erden. Solcne geeigheten Reaktionen konnen bei- 
spielsweise, wenn es sich bei dem Substituenten V urn ein 
Amid oder ein Hydrazid handelt, in einer Hydrolyse bestehen. 
Eine oxydative Umwandlung erfolgt beipsielsweise, wenn V 
eine Alkohol-, Aldehyd-, oder Acyl -Gruppierung darstellt.' 

Die Ausgangsstoffe der Verfahrensvariante c erhalt man 
inden. man beispielsweise eine Aminoverbindune der Formel 



H 2 N - Y'—^^-COOH 



Oder deren Ester oder Salz mit dem reaktionsfShigen 
Deri vat einer Thiocarbonstture X'CSOH urasetzt 
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Diese Thioamide konnen nach den fUr ahnliche Verbindungen, 
namentlich aus der Sulf onylharnstof f r eihe,bekannten Methoden 
entschwefelt v/erden* wobei sich insbesondere die Behandlung 
mit Wasserstoffperoxyd Oder Natriumperoxyd als brauchbar 
erwiesen hat. 

■ 

Die Ausgangsstof f e ftir die Verfahrensvariante (d) werden er- 
halten. 

indem man boispielsveise die unter (c) genannten Thioamide 

vorzugsweise deren Ester mit Diazomethan methyliert. 

..... . 

Sie werden in saurem oder alkalischem Medium hydrolysiert, 
wobei insbesondere der alkalischen. 
Hydrolyse der Vorzug gegeben wird. 

Die VerStherung der Hydro_xylgruppen gemass Verfahrensvariante 
Q erfolgt nach bekannteh Methoden beispielsweise durch Um- 
setzung mit Dialkylsulfat bzw. Alkyl- oder Aralkyl-halogenid. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen haben. eine blutzucker T 
senkende Wirkung. Diese kann festgestellt werden, in„dem man 
die Verbindungen als solche, deren Salze oder Ester in Dosen 
von 10 bis 400 mg, vorzugsweise etwa 100 mg/kg an normal 
emahrte Kaninchen verfUttert und den Blutzucker Uber eine 
lSngere Zeitdauer nach der bekannten Hethode von Hagedorn- 
Jensen oder mit einem Autoanalyzer bestimat. 
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Die erriiidungsgemaaen Verbindungen sollen vorzugsweise zur 

Herstellung von oral verabrei bhbaren Priiparaten niit blut- 

zuckersenkender VirksamJcei t z-ir Benandlung des Diabetes mellitiis 

gegebenenf alls 

dienen oder konnen als solche oder/ in Form ihrer Salze oder Ksior 
bzv. in Gegenvart von Stoffen, die zu einer Sal2bildung fuhren, 
appliziert verden. 2ur Salzbildung konnen beispielsweise 
alkalische Mittel wie Alkali- oder Jirdulkalihydroxyde, -cariion.-tc 
oder -bicarbonate herangezoge n warden. 

Als medizinische Praparate ko nmen vorzugsweise Tablet ten in 
Betracht, die neben den Vorfa'irenserzeugnissen die iibliclien 
Trager- und Hilfssfcoffe wie Tallciim, StUrke, Milchzucker, Tragant 
oder Magnesiums tear at enthaltsn. 

Ein Praparat, das die beschriabenen Verbindungen als Virkstoff 
enthalt, z.B. eine Tablet to oder ein Pulver mit oder onne Zu- 
sritze, istr zweckinaGig in eine geeignet dosierte Form gebracht . 
Als Dosis 1st dabei eine splciie zu wiihlen, die der VirksamJcei t 

des ven/endeten Wirkstoffes r- und dem cewiinschten 1 

Effekt angepaGt ist. ZwcckmUOLg botragt die Dosierunc Je'SiniicLt 
etwa O f 1 bis 2 g, vorziiffsveis 2 O f 5 bis. 1 g, jedocli konnen auch 
dariiber oder daruntor Hegoiuls Dosicrungseinheiten vcrvenclet 
verden, die gegebenenf alls vor Applikation zu teilen bzw. zu 
vervielfaclien siiul* 
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derlvate 

Die erf IndangsgemaBen Bonioes&urt'/ l^nen, .spvohJ.. at lein 
die Bohancl lung des Diabetes mellitus eingesetzt werden als aucJ. 
in Kombiitatiqn wit andcren.. brjalen ; Ansidinbetdka r Al« solche ... 
kommen nicht nur blutzuckerscaUendo Sul^oiiylh^sto^fi. in /; : 
Betraclit, sondern aiich Verbindunqen von unterscniedliche t n 
chemischen Awi'bau, vie beiapisl^vei se Biguanide , insbesondere 
das Phenylathyl-biguanid odep. das. Diine*h.ylr-b4.e?ianicJ. 

Die nacnrolKfenden Bei spiele^ a j-lgen einige der- iahlreicbon .• 
Verfahrens variant en, die ztir jpyhthese der erfindUn S s e einaOen : 
Verblndungen vervendet verdeh kohrien. Sie s alien Jedocli nicnt 
eine Einschrankung des Er f ind-ings ge gen s tande s d*r s t e 1 1 en . 
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Ueispiel 1 : _ -|2 - 

* 

*#-(2-<3-Clilor-benzamido>-a thylj-benzoes^iure 25001 57 

50 ml einer 1 -molarcn Ldsuris von 4 - ( 2-Aininoathyl ) -henzoesaure- 
Natriun, die auuerdem O t 05 Mol Natriumace tat enthalt und durch 
Verseifunc von U - ( 2-Ace tylaminoathyl ) -benzoesaure mit Natron- 
lauge hergestellt vurde, v;Lrd mit 50 nil Ace ton und anschliefiend 
mit der Losung von 9 g 3-Clilorbenzoylchlorid in wenig Aceton 
versetzt. Man ruhrt etwa 1 Stunde nach, gibt Vasser und Salz- 
sa'ure zu, saugt ab und kriatallisiert aus i/asser-Isopropanol 
urn. Die erhaltene 'u(2-(3-Ohlor-benzamiclo)-£ithyl)-benzoesaure 
schmilzt bei 2O0 - 202°C. 

In analoger Weise erhalt man die 

4-(2-C*-Chlor-benzamido)-ai;hyl)-benzoesaure vom Schmp. 2*4 2 - 
2kh°C (aus verd. Athanol) 

4-(2.Benzainid6-athyl).benzoesaure vom Schmp. 217 - 219°C ( aus 
verd. Methanol) 

l».(2-<2-Methoxy-benzamido)-athyl)-benzoesaure vom Schmp. 153- 
155°C (aus verd. Methanol) 

l».(2-(3-Methoxy-benzamido)-athyl)-benzoesaure vom Schmp. 17 4 » - 
1"72°C (aus verd. Methanol) 

4-(2-(3-Methyl-benzamido)-tthyl)-benzosaure vom Schmp. 179 - 
l8l°C ( aus verd. Methanol J . 

^-(2-(2-n-Butoxy-benzamido/-athyl)-benzosa'ure vom Schmp. 1 - 
165°C (aus Athanol) 

.4-(2-(2-n-Dutoxy-benzaraido/-athyl) -benzoesaure vom Schmp . V?0 - 
131°C (aus Athanol) 

60983 0/0942 
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4-(2-<2-Anilino-benzamido/-Uthyl)-ben::oosUai^ voip Schmp. 165 - 
l67°C (aus verd. Methanol) 
l t .(2»(2-Methoxy-5-methyl-benzauiido)-iithyl)-benzoesaure vom 
Schmp. 14b - 150°C (aus verd. Isopropanol) 

4-(2-<5-Chlor-2-methoxy-benzatnido)-athyl)-benzosaure vom Schmp. 
170 — 172°C (aus verd. Methanol) 

lf-(2-<5-Chlor-2-n-propyloxy-benzamido)-athyl)-ben2oesaure vom 

Schmp. 156 - I57°fc (aus Essigsaureathylester) 

- • 
il-(2-(2-n-Butyloxy-5-chlor-benzamido)-athyl)-benzo^siiure vom 

Schmp. l66°C (aus Athanol ) 

l|_(2~(5-Chlor-2-n-pentyloxy-benzam±do)-athyl) -benzoesaure vom 
Schmp. 170 - 171°C (aus Xtlianol) 

^-(2-(5-Chlor-2-n-octyloxybenzamido)-athyl)-benzosaure vom 
Schmp. 156 - 158°C (aus Athanol) 

^.(2-(2-Allyloxy-5-chlor-b«3nzamldo)-lithyl)-benzoesaure vom 
Schmp. \k9 - 151°C (aus Athanol) 

^-(2-(5-Chlor-2-methoxyathoxy-benzamido)-athyl)-benzoeaaure 
vom Schmp. 1 kh°C ( aus Athamol) 

^•.(2-<5-Chlor-2-phenoxy-benzamido)-2ithyl)-benzoesaure vom Schmp 
172 - 173°C (aus Methanol) 

i*_(2-( 3-Chlor-2-raethoxy-benzamido )-athyl ) -benzoe saure vom Schmp 
1^5°C (aus Athanol) * , 

lf-(2-<^-Chlor-2-methoxy-benzamido)-athyl) -benzoe saure vom 
Schmp. 184 - 186°C (aus Athanol) 

l|-(2-<3 t 5-Dichlor-benzamldo)-athyi)-benzoesiiure vom Schmp. 
26o - 262°C (aus verd. Methanol) 

» ■ 

6 0 9830/0942 



250015 



- 14 - 

/,_( i-( 3-Cii Lar-2-MofcUoxy-iieiv^a!:iicio/-;ic:iyi)-^eJi^oo^auiv3 von 3c!u.it» 
212 - 2l*f°C (aus verd. Methanol) 2500157 
/|-(2-( 5-Chlor-2-methoxy-benzamido >- propyl ) -benzoesaure vom 
Schmp. 133 - 15 ; »°C (aus Athanol) 

ft-(2-<2.Athoxy-5-chlor-benzamido)-propyl)-benzocsaure vom 
Schmp. ISO— 182°C (aus verd. Methanol) 

i»-(2-<5-Drom-2-raethoxy-benzaraido)-athyl)-benzoesMure vom Schmp. 
169 - 172°C (aus Isopropanol) 

l»-(2-< 3 , 5-Dichlor-2-methoxy-benzamido >-iithyl) -benzoesaure 
vom Schmp. 173 - 175°C (aus Xthanol) 



J»-(2-<6-Chlorchinolin-8-ca:rboxamido)-athyl)-benzoesaure vom 
Schmp. 206 - 208 °C (aus ve:rd . Athanol) 

li-(2-<6-Chlor-chroman-B-ca:rboxamido;-athyl)-benzoesaure vom 
Schmp. iSl - 183°C (aus ve:rd. Methanol) 

4_( 2-< 5-Chlor-2-inethyl-ben:jo[b]furan-7-carboxamido)-athyl)- 
benzoesaure vom Schmp. 2l4 - 2l6°C (aus verd. Methanol) 
4-(2-<5-Chlor-3-iaethoxy-th:lophen-2-carboxamido)-athyl) -benzoe- 
saure vom Schmp. 186 - l87°C (aus verd* Athanol) 

4_(2-< 5-Chlor-3-methoxy-th:lophen-2-carboxamido)-propyl ) -ben/.oe 
saurevom Schmp. l65°C (au:i verd. Methanol) 

!#-( 3-Chlor-benzamidoinethyl I -benzoesaure vom Schmp. 2lO - 2l2°C 
(aus verd. Methanol) 

!|-(5-Chlor-2-r.iethoxy-benzanidoniethyl) -benzoesaure vom Schmp. 
208 - 2lO°C (aus verd. Methanol) 
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4-(5-Brom-2-nietlioxy--benzain:.dometliyl)-ber^oesaure vom Sc!ir-p. 
217 - 219°C (aue verd. Metlianol) 2500157 
4-(2-<5-Chlor-2-me tlioxy-ooiizamido)-athyl)0-chlor-benzoesaure 
vom Schr.p. 165 - 187°C (am Xthanol) 

Deisoiel 2: 

l»-(2-(6-Chlor-chinolin-6-carboxamldo>-c l lthyl)-benzoesaure 

50 ml einer 1 -mola^en LSsung von l4-(2-^jnino-atliyl)-beii2oesaure- 
Natrium, die auOerdem 0,05 Mol Natriumacetat enthalt, vrird rait 
50 ml Aceton versetzt. Zu dieser LSsung tropft man unter Ruhr en 
und Eikuhlung das geniischte Anhydrid der 6~Chlor-chinolin-8- 
carbonsaure, hergestellt aus 10 f 3 g Saure, 5.6 C Tri&thyl- 

amin und 5,2 g Chloraraeisen-sSurcraethylester in Aceton, rUhrt 

1 Stunde ohne KUhlung nach, gibt Vasser zu, sfiuort an und saugt 
das abgeschiedene Produlct al>. Nach Umkristallisieren aus ver- 

dUnntem Athanol echmilzt dici 2-<6-Chlor-chinolin-8-carbox- 

© 

amido}-athyl)-benzoesaure boi 206 - 208 C. 
Belspiel 3$ 

l|-.(2-<2-Athoxy-5-chlor-ben2€jnido>-filthyl)-beiucoesaLux*e 

IO- g i*« ( 2-ArainoSLthyl ) -benzoe saure • Hydrochlorld warden in 
60 ml 2 n Natronlauge gelCst unci nach Zugabe von 75 ml Aceton 
unter RUhren tropfenveise mit der Lbsung von 11 g 2-Athoxy- 
5-chlor-bcnzoylchlorid in 20 ml Aceton versetzt. Man rilhrt 

2 Stunden nach, verdlinnt mit Vasser,' f iltriert und sfiuort 

mit verd. Salscsfiure an. Nach dem Abaaugen vird aus Xthanol um- 
kriatallisiert. Die erhalten% U-(2-(2-Xthoxy-5-chlor-benzamidQ> 

tLthyl)-benzoesilur6 achmilzt Dei 180°C- 

• '•- . • - . 
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In analo{jcr Y/'eise erhiilt man die 

h-( S-Chlor-2-methoxy-benzamido ) -benzocsaure vom Schmp . 265 - 

n % 2500157 . 

266 C (aus Athanol-Dioxan) • 
Bcispiol hi 

ft_(2-<5-Chlor-2-phenoxy-benzarnido;-athyl) -benzoesaure 

5 f 5 G **~ (2-AininoUthyl)-benz oesaure werden in 50 ml vasserfrcsiei. 
Pyridin suspendiert und untcr Ruhren und Kiihlung portionsvei.se 
mit 8,0 g 5-Chlor-2-phenoxy-benzoylchlorid versetzt. Man er- 
varmt auf 1 00°C und riihrt 3 Stunden bei dieser Temperatur nach. 
Nach dem AbkUhlen engt man im Valcuum ein, versetzt mit Eis- 
wasser, saugt ab und krist allisiert aus Methanol um. Die 
4_(2-<5-Chlor-2-phenoxy-beazamido)-uthyl) -benzoesaure schmilzt 

bei 172 - 173°C, 

In analoger Veise erhalt man die 

ft-(5-Chlor-2-methoxy-benza'nido)-2-chlor-benzoesaure vom Schmp. 
271 °C (aus Xthanol) . 

Beispiel 5? 

4-(2-(2-Athylamino-benzamido)-athyl)-benzoesaure 

8,2 g N-Athyl-isatosaureanhydrid und 7#1 S 2-AminoUthyl ) - 

benzoesaure werden in 150 inl Bimethylforraamid 5 Stunden unter 
RUhren auf 80 - 90°C erwa'nnt . Nach dem AbkUhlen vird filtriert 
tind das Filtrat mit 300 ml Wasser verdUnnt. Der entstehende 4 
Niederschlag vird abgesaug;. Das Produkt vird mit Natriumbi- 
karbonat-Losung in Losung ,jebracht und nach dem Piltrieren mit 
Kohle mit verdilnnter Essig:5i\ure erneut ausgefallt* Nach dem Ab 
saugen und Umkris tallisieron aus Athanol schmilzt die **-(2-<2- 
Athylamino-benzamido)-athy:i) -benzoesaure bei 209 - 211°C. 

" • 609830/0942 
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Deispiel 6: ^ 2500157 

|».(2-< 3-Chlor-2-methoxy-beji2amido)-athyl)-benzoesaurcncthyleste.' 

5 f 8 g 2*^(2-<5-Chlor-2-methoxy-benzaniido>--Uthyl)-ben2oylchilorid 
(heroes tellt aus der zugehtfrigeri CarbonsSure mit Thionylchlorid 
umgesetzt als Rohprodukt) werden unter RUhren und Kiihlen in 
25 ml vasserfreies Methanol eingetragcn. Nachdem man noch 1 r j 
Mlnuten auf dem Dampfbad ervUrmt hat f engt man im Yakuum ein, 
nimmt in Essigsaureathylesi:er auf , va'scht mit NallCO^-Lbsung 
und Vasser, trocknet, engt erneut ein und kristallisiert den 
RUckstand aus Toluol-Petroi.ather urn. Der Schmelzpunlct des 
4-(2-<5-Chlor-2^»aethoxy-benzamido)-&thyl) -benzoesa'uremothyl- 
esters liegt bei 108 - 109°C. 

In analoger Veise erhait mandurch Umsetzung mit vasserfreicm 
Athanol den 

ll^(2-<5-Cnlor-2-metlioxy-beiizamido)-litKylbenzoesaure-atKylescer 
vora Schmp. jh - j6°C (aus Kthanol) 

Deispiel It . 

h- ( 2-< -5-Chlor-2-methoxy-bc»nzamldo )-athyl ) -benzoe s&ure-propylee- 

ter . 

10 g 4-(2-<5-Chlor-2-metho^:y-\xenzamido>-litliyl)-benzosliure v.sr- 

den in 30 ml n-Propanol nach Zugabe von 3 ml cone. Schwefel- 

* 

sfture 5 Stunden zum RUckflufl erhltzt, Nach dem AbkUhlen engt $ 
man im Vakuum ein, gieflt in Eisvasser, extrahiert 2 x mit Ather, 
wSscht die Xtherphase mit >'atriumbikarbonat-L»sung und Wasser, . 
trocknet, engt ein und Icrisitallisiert den RUckstand aus Essi^-. 
ester-Petrol&ther urn. Der k_(2-(5-Chlor-2-methoxy-benzamido^ 
ttthyl)-benzostture-n-propylc:8ter sohmilzt bei 67 - 68°C. 
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In analotjer Weise erhalt man ^§fi^1§? 
mit Isopropanol den 4-( 2-< !i-Chlor-2-me thoxy-benzamiclo >-Kthy 1 ) - 
benzoesliure-isopropylestcr votn Schmp. 66 - 67°C (aus Essicester- 
Petrolather) . 

mit n-Dutanol den '»-( 2-< 5-Chlor-2-methoxy-benzamido >-athyl ) 
benzoesSure-n-butylester vom Schmp. 58 - 60°C (axis Essi e ester- 
Petrolather) . 

avis *i-(2-(2-n-Butyloxy-benz:amido)-£Lthyl)-benzoestiure mit 
Athanol den k-( 2-< 2-n-Dutyloxy-bcnzamido >-iithyl ) -benzoe saure- 
fithylester voin Schmp, 55 - 56°C (aus Essigester-Petrolather) . . 

Beispicl B: 

*4-(2-<2-Athoxy-5-chlor-benz amido )-Stliyl) -benzoe sSureme thy lest er 
10,5 e ^-(2.AminoUthyl)-ber2oesaureniethylestcr . Hydrochloric! 
werden in hO ml Dioxan und 20 ml Aceton suspendiert und die 
Suspension mit 8 ml Pyridin versetzt. Dazu tropft man unter 
ROhren eine *L5sung von 10 g 2-Athoxy-5-chlor-benzoylchlorid in 
wenig Aceton und erhitzt 2 Stunden zum RUckfluQ. Nach dein 
Abkiihlen engt man im Vakuum ein, versetzt mit Eisvasser, saugt 
ab , rlihrt mit vord. SalzsSure und mit NaHCO^Loevvng aus und 
kristallisiert nach erneutem Absaugen atis Athanol vim, 
Der so erhaltene ft-(2-<2-Athoxy-5-chlor-benzamido)-athyl)- 
benzoesauremethylester schmilzt bei 110°C# 

i 

In analoger Veise erh&lt man den 

4-(2.(5.Chlor-2.phcnoxy-benzamido)-Uthyl)-benzoesaureinethyle5ter 
vo.n Sch.i.i. 79 - 81°C (aus Petrolather). 
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In analoger Velse erhiilt man aus M 2-Aminoathy± ) -benzoosauru- 
athylester . Hydrochlorid den 

I».( 2 -<2-Xtlioxy-5-chlor-bcnzamido>-athyl)-benzoesaux-eatnylestor 
vom Schmp. 79 - 80°C (aus Athanol) . 

Beispiel 9t 



4- (2-(5-Chlor-2-methoxy-benzami do)-athyl)-benzoesaure 

Zu einer auf 0° gekuhlten LiSsung von 71 B Xtznatron in 

380 ml Vasser, die mit 27, ml Brora verse tzt ist, tropft man 

59 e l*_(2-<5-Chlor-2-methoxy-benzamido>-athyl)-acetophenon 

(Schmp. 103 - 105°, hergestellt durch Acetylierung von 

5- Chlor-2-methoxy-N-(2-phenyiathyl)-benzamid in Dichlorathan 
mit Acetylcnlor±d/AlCl 3 ) und rUhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur 
„ach. AnschlieOend setzt man 1 1 Vasser zu, filtriert und 
afiuert das Filtrat mit verdUnnter Salzs&ure an. Das ausge- 
failto Produkt vird abgesaugt und aus verdUnntem Methanol 
umkristallisiert. 

Schmp. 170 - 172°. 



Beispiel 10i ■ m 

I l _(2-<2-Athoxy-5-chlor-benzamldo)-athyiy-benzoesaure 



3( 8 g i,_(2-<2-Xthoxy-5-chlor-benzamido>-athyl)-benzoesaureathyl 
ester hergestellt nach Beispiel 8 warden in 10 ml 2n Natronlauge., 
und 50 ml Xthanol 2 Stunden auf den Dampfbad erhltzt. 
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Nach dem Erkalten wird ini Vakuum eingeengt, der Rucks tand in 
Vasser gelost, die Losung filtriert und mit 2n Salzsaure ange 
sauert. Nach dem Abfiltrieren des Niederschlags wird aus 
Athanol umkris tallisiert • 

Die ^-(2-^2-Athoxy-5-chlor-benzamido^-athyl)-benzoesaure 
schinilzt bei 180° C. 

Beispiel 11 

4_ ( 2-0-Chlor-2-methoxy-benzamido> -athyl ) -2-me thoxy- 
benzoesaure ; 

A g 4-(2-Aminoathyl)-2-methoxy-benzoesaure (hergestellt 
durch katalytische Hydrierung von 4-Cyanoraethyl-2-methoxy- 
benzoesaure in Methanol in Gegenwart von Raney-Nickel bei 
50°C, 100 atli Wasserstoff )werden als Rohprodukt mit 50 ml 
Aceton und 4 - 5 g Natriumacetat in wenig Wasser versetzt. 
Unter RUhren und Eisklihlung tropft man 4,3 g 5-Chlor-2-meth- 
oxybenzoylchlorid in wenig Aceton zu, riihrt 1 Stunde nach, 
versetzt mit Wasser und Salzsaure, saugt ab, fSllt das 
Produkt aus verdunntem Ammoniak urn- und kristallisiert aus 
Wasser-Methanol urn. Die 4-(2- <5-Chlor-2-methoxy-benzamido^> - 
Sthyl)-2-methoxy-benzoesaure schmilzt bei 159 - 162°C. 
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PATENTANSPRUCHE: 

^TB^nzoesaurederivate der allgemeinen Formel 
X 1 -CO-NH-Y ' "^j^— v ' 

: ' - z» . - .. . 

in der bedeuteo. 

W» " eine Carboxylgruppe , deren Ester Oder Salz 
X' a)' einen Phenylrest, der an beliebigen Stellen die 
Substituenten R, R n und R 2 tragen kenn, wobei R 
Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkenoxy, Alkoxy- 
alkoxy, Phenoxy, Halogen, Amino, Alkylaraino, Anilino 
oder Trifluormethyl und R., und Rg unabhangig von- 
einander Je V/asserstoff , Alkyl, Alkoxy oder Halogen 
- . darstellen; .1." 

b)ein Ringsystem der Fonr.el . 




in der R_ Vasserstoff oder Methyl und Rj| Vasserstaff 
Alkyl, Alkoxy . oder Halogen in m- oder p-. Stellung zu: 
CONH-Gruppe und A oine aus 2 bis- h Kohlenstoff atomen 
bestehende Kohlenwasserstoffkettc darstellt; 

c) einen Chinolinrest der Ponnel - - 

r 




in der R Vasserstoff , Methyl, Methoxy oder Halogen 
darstellt oder 
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d) ( einen Tbioplienres t der Formel 

"6 



in der R, und R~je unabhiingig voneinander Vasserstof 
» 6 7 

: Alkyl f Alkoxy oder Halogen darstollen, 

Y 1 eine einfache chemischc Sindung oder einen Kohlenvasscr- 

• stoffrest mit 1-^3 Kohlenstoffatomen 
Z 1 Vasserstoff, Halogen, Alkyl , Alkoxy. 

J.Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemass Anspruch 1 , 
durch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Aminoverbindung der allgemeinen Formel 



H 2 N - 



nit einem reaktionsfMhigen Derivat der Saure X'COOH 
vunsetzt, 



b) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X s - CONH - Y s - % 

in der* > ' . ' 

. V einen in eine Carboxylgruppe tiberrfuhrbaren 
Rest bedeutet, diesen in eine Carboxylgruppe Uberfiihr 

c) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 



»-C-NH-Y - 



s 

das Schvefelatom gegen ein Saueratoffatom austauscht, 
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d) eine Verbindung der allgemeinen Fonnel 
X « -C=N-Y • - W * 

vorin U niedermolekulares Akoxy, niedermolekul-arcs 
Alkylthio oder Halogen bedeutet, hydroiysiert, 

e) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 
- x ._C0-NH-Y' -^\-W' 



die Oder eine im Rest X 1 vorhandene Rydroxygruops 
alkyliert. 

tmd gegobenenfalls die erhaltene Verbindung in eine freie 
Benzocs&ure oder deren Ester oder Salz UberfXlhrt. 

3. Verfahreri zur Herstellung von blutzuckersenkend wirksamen, 
zur oralen Behandlung von Diabetes mellitus geeigneten 
pharmazeutischen PrSparaten, dadurch gekennzeichnet, dafi 
BenzoesSurederivate der in Anspruch 1 wiedergegebenen Formel, 
gegebenenfalls in Mischung mit pharraazeutisch Ublichen 
Tragerstoffen in eine pharraazeutisch geeignete Verabreichungs- 
form gebracht verden. 

4. Arzneiraittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem ira 
Anspruch 1 definierten BenzoesSurederivat, 

5. Vervendung von Denzoesaurederivaten gemSss Anspruch 1 als 
Arzneiraittel. 
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